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濫ey w oids Hy pertension, M in e ralo c ortic oid, Glycyrthizinic Acid,
De o xyco rtic oster o n e, Re n al M ineralo c o rtic oid Re c epto r
甘草 は古来よ り漢方処方 に広 く用 い られ て おり , 欧
米 で はIiqu orice ca ndy の 甘 味剤 と し て も愛用 さ れ
て い る . 甘草 の 抽 出物 で あ る glycyr rhizinic a cid
(G R)お よ び glycYr rhetinic a cid(Fig. 1)は臨床的に
は肝疾患 , ア レ ル ギ ー 疾患お よび 消イヒ性碩瘍の 治療 に
使用 さ れ て い る
l}▼2)
. ま た G R の 誘 導 体 で ち る
c a rbe n o x ol n e(Fig. 1)も抗消化性潰瘍剤 と し て 使
用 さ れ て い る
3)･ 4)/1946 年に Re v e rs引 は甘 草末 を消化
性潰瘍 の 患者 に 使用 し2 0 %の 患 者 に 浮腫が発生 し た
｡∴‡キ‡
こ 掛
(ム) Gty⊂yrrh別in l ⊂ add
(β) Gly⊂y亡【bi 扇ni⊂ a 亡id
｡C辞
(r) C▲rb亡n OX 0lon 亡 (d) 人】do st亡r O n e
Fig. 1. C hemic al stru Ctu r eS Of(a) glycyrrhizinic
a cid,(b)glycy工rhetinic a cid, and(C)ca rben o x ol n e





こ と を 報告 し た が , M ol huys en ら
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は甘草 の 水抽出物
( 15 %の G R を含む) を 消化佐渡瘍 の 患者 に 投与し ,
ナ トリ ウ ム お よ び水の 貯留 , 低 カ リ ウ ム 血症 お よ ぴカ
リ ウ ム の 排 泄増加 , 高血圧等が発現 した と し , こ れら
の 症候 が G Rの de o xyc o rtic o ste r o n e(D O C) 様作用
に よ る こ とを 示 した . 以 来 ,1iqu o ric e c a ndy, G R, あ
るい は C a rben o x olo ne の 大量摂取 に よ り t 鉱質 コ ル
チ コ イ ド過剰状態 を 呈 し た 症例 の 報告 が 多数 み ら
れ 7 卜
■ 2 6)
, Co n nら
2 71は レ ニ ン ー ア ル ドス テ ロ ン 系の 抑制
が 認 め ら れ る こ と よ り , 1iqu o ric e - indu c ed
ps e udoaldo ste r o nis m と呼ん で い る .
原発 性 ア ル デ ス テ ロ ン 症2 8や , 17α - hydr o xyla s e
あ る い は11β - hydr o xyla s e欠損症
2 9}等 の 鉱 質 コ ル
チ コ イ ド過剰状態 で 高血圧 が 発現 す る こ と ば よく 知ら
れ て お り , 低 レ ニ ン 性本 態性高血圧症 に お い て も鉱質
コ ル チ コ イ ド過 剰を 原因と考 え る研究者 も あ る
3 0)･3 ‖
鉱質 コ ル チ コ イ ドは 腎の 遠位尿細管に 作用 しナ トリ ウ
ム の 能 動的再吸収を介 して 水分を体内に 貯留さ せる こ
と に よ り 高血圧を発現さ せ る と考え られ て い る が , 実
験的鉱質 コ ル チ コ イ ド過剰高血圧の 代表 で あ る D OC
高血圧動物 で の 実験 で は自律神経系 の 役割が重視さ れ
て い る
3 2 胴 よ う に , 鉱質 コ ル チ コ イ ド過 剰高血圧の 病
因は必 ず しも明ら か で は な い .
The Role of Re n al M in eralo c ortic oid Rec eptor M e cha nis m sin the Pathogen esi of
M in er alo c ortic oid Ex ce ssHy perten sio nin the Rat: T he char a cteristics of re n al mine
･
ralo cortic oidr ec eptorsin dycyrrhizinic a cid or deo xyc o rtic o ster o n eindu ced hy perte n
･
siv e r ats. Takio Hayashi, T he Departm e nt of Intern al Medicin e(ⅠⅠ), (Dire cto r:Pr of･
R . Takeda), Scho ol of Medicin e, Kana z aw a Univ ersity.
高血圧 と腎鉱 質 コ ル チ コ イ ドレ セ プ タ ー 機構
一 般に ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン は標的細胞 に お い て 特異
蛋白を合成さ せ る こ と に より 作用を発現さ せ る ｡ こ の
ホ ル モ ン 作用 の 第 1段階 は細胞質内の ホ ル モ ン 結 合蛋
白で あ る レ セ プ タ ー と の 結合で あ り . 次い で ホ ル モ ン
･ レ セ プ タ ー 複合体 は活性化さ れ て 核 内 へ 移行し ク ロ
マ チンアクセ プタ ー に 結合し, さ らに D N A依存性 の メ ッ
セン ジャ ー R N A を合成 して 特異的作用を発現 す る と
考え ら れ て い る3 4 ト 3 6). 鉱質 コ ル チ コ イ ドの 作用 に も同
様の レ セ プ タ ー 機構が 存在 し , 標 的器官で の 細胞質内
レセ プ タ ー の 存在お よ び鉱質 コ ル チ コ イ ト レ セ プ タ
ー 複合体 の 核内移行 が 証 明 さ れ て い る3 7). Ulm a n n
ら
38Jは G Rお よ び そ の ア ブ ル コ ン で あ る
･
glycyr-
rhetinic a cid がラ ッ ト 腎細脂質 の 鉱質 コ ル チ コ イ ド
レセ プタ ー に 結 合す る こ と を報告 し て い るが , こ の よ
うな鉱質 コ ル チ コ イ ド レ セ プ タ ー 機構 とそ の 高血圧発
現維持機序と の 関係 を証明し た報告 は な い .
最近 , Takeda ら3別は G R に よ る偽性 ア ル ド ス テ ロ
ン症が G Rの 投与中止後少 なく と も 1 ケ月間 にわ た っ
て持続 した症例 を報告 し て い る . 著者 は上記 の よ う に
G R が その 投与中止後 も鉱質 コ ル チ コ イ ド過剰状態 を
持続さ せ る特徴 に 着目 し , ラ ッ トに お い て G R投与中
止後の 血圧 の 変動 と そ れ に伴う 腎鉱質 コ ル チ コ イ ド レ
セ プタ ー 機構の 変化 を検討する こ と に よ り G R が直接
腎の レ セ プタ ー 機碍を 介 して高血圧 を発現維持する可
能性に つ い て 検討 した . こ の こ と は鉱質 コ ル チ コ イ ド
過剰高血圧の 病態の 一 端を解 明す る こ と に 役立 っ もの
と考え られ た .
材料 お よ び方法
Ⅰ . 実験動物 お よ び実験計画
1. 正常 ラ ッ ト 腎細胞質 ア ル ド ス テ ロ ン レ セ プ タ
ー 性状 の 検討 .
体重200g 前後 の ウ ィ ス タ ー 系雄性 ラ ッ ト (北 陸ラ
ボ ウ 鼻 ア ー ) を用 い て 実験を 行な っ た . 内因性副腎ス
テ ロ イ ドの 影響を 除く た め両側副腎摘出後 , オ リ エ ン
タ ル社製 ラ ッ ト 標準固型飼料お よ び 1 %食塩水 を随意
に摂取 させ , 7 日目に 以下の ごとく腎細胞質 ア ル ド ス
テ ロ ン レ セ プタ ー の 性 状を 検討し た .
2･ glycyrrhizinic a cid(G R) 短期投与ラ ッ ト 腎細
胞質 ア ル ドス テ ロ ン レ セ プタ ー 性状お よ び血圧
の 検討 .
体重 200g前後 の ウ ィ ス タ ー 系 雄 性 ラ ッ ト に G R
(500mg/kg体重) を落下生殖ト エ タ ノ ー ル (1 : 1)
に 懸濁 して (100mg/mい 背部皮下に 連続 3 日間投与
した
･ 投与終了 後 , 第 1 軋 第 2 遇 お よ び第 4過日 に
血圧を測定 し . 測定後 ただ ち に そ れ ぞ れ の.群と も両側
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副腎を摘出 し腎細胞質ア ル ドス テ ロ ン レ セ プ タ ー 性状
を比較検討 し た . 落下生油 - エ タ ノ ー ル 混合液の み を
同様 に投与 し , 第4週目 の ラ ッ トを上記 の よう に処 置
し対照 と して 用い た . こ れ らす べ て の ラ ッ ト は 4週間
1 %食塩水を隔意 に 摂取さ せ た .
3･ gl耳Cyr rhizinic acid (G R)短期投与 ラ ッ ト 腎細
胞質ア ル ドス テ ロ ン レ セ プ タ ー の 核内移行 の 検
討 .
2･ と同様 に 処置 し た ラ ッ トを用 い , G R投与後第 2
週目に 実験 を行 な っ た . G R投与前 に 両側副腎摘出 を
行な っ た群お よ び G R投与後1 週目 に 両側副腎摘出を
行な っ た群を 作成 し , そ れ ぞ れ の 群で 落下生油 - エ タ
ノ ー ル 混合液の み を投与し た ラ ッ トを 対照 と し た . ま
た 内因性副腎 ス テ ロ イ ド自体 の 影響 を観察 す る 目的
で , G R投与を 行な わ ず に 両側副腎摘出を行 な っ た 群
お よ び開腹の み を 行な っ た群 を作成 し, 術後1 週目に
以 下の ごと く 核内移行の 実験 を行な っ た . こ れ らす べ
て の ラ ッ ト と も2週間1 %食塩水 を拝意 に 摂取 さ せ
た
.
4. glycyr rhizinic a cid(G R) 長期投与ラ ッ ト に お
け る G R投与中止後の 腎細胞質 ア ル ドス テ ロ ン
レ セ プ タ ー 性状串 よび 血圧 の 検討: de ox yc o r･
tic o ste ro n e(D O C) 投与ラ ッ トと の 比較 .
体重 50g 前後 の 幼君ウ ィ ス タ ー 系 雄 性 ラ ッ ト の 1
側の 腎お よ び副腎 を摘出 し, G R(500mg/ kg体 重)ま
た は DO C(1.25曙 / kg体重)を 2. と 同様 に背部皮下
に 過 1 臥 連続12週間に わ た っ て 投与し その 間の 血圧
お よ び体重の 変動を , 落下生油 - エ タ ノ ー ル 混合液 の
み を投与 した 対照ラ ッ トと と もに 観察 し た . 投与終了
時 に 各群の 一 部を 断頭屠殺 して 血祭ナ ト リ ウ ム お よ び
カ リ ウ ム を 測定し , さ ら に 投与中止後の 血圧 の 推移 を
各群で 観察 した . G R投与群で は投与中止直後 , 5週目
お よか13週目に , DO C投与群お よ び対照群で は投与
中止直後 に残 っ て い る 1側の 副腎を摘出し , 7 日後 に
腎細胞質 ア ル ドス テ ロ ン レ セ プ タ ー の 性状 を比較検討
した . す べ て の ラ ッ ト に 経過中1 %食基水 を随意 に摂
取さ せ た .
Ⅲ . ラ ッ ト腎細胞質分画 お よ び核分画の 調 製
ベ ン ト パ ル ビタ ー ル (60mg/kg体重) 麻酔下に 開
腹 し , 水冷 し た海流液(133m M NaCl,0.5mM MgCl2,
1m M CaC12, 6mM K H2P O., 5m M gluc o se, 5m M
tris-Hcl 緩衝級pH 7･4)50mL を用 い て 腹部大動脈 よ り
腎海流を行な い 血液成分 を十分除去し た . 次に 細切 し
た 腎 に 3 倍量 の 緩衝液 A(0.25 M.s u c r o s e, 10m M
tris-H Cl緩衝液pH7.4) を 加え , テ フ ロ ン ホ モ ジ ナ イ
ザ 一 にて ホ モ ジナイ ズ し た後 , 4 ℃, 7.00× g,10分間
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遠心 し , 上 清 を さ ら に 4 ℃, 20,00 × g あ る い は
105,000× g.60 分間遠尤､ し上清を 細胞質分画 と し た
(約4mg蛋白 /mり. 腎 ホ モ ジ ネ ー ト の 700 × g 遠心 下
層 を 緩衝液 A にて 1 回洗浄後, 緩 衝 液 B (1･8 M
s ucr o se, 3m M MgCl2, 10m M tris- H Cl緩 衝 液 pH
7.4)に 重 層 し, 4℃ . 20,000× g, 60 分間遠心 した
ペ レ ッ ト を緩 衝液 A に て 1回洗浄 し ,緩 衝液 A に サ ス
ペ ン ジ ョ ン して 核分画と し て 用 い た .
Ⅲ . 腎細胞質ア ル ド ス テ ロ ン レセ プタ ー 性状お よ
び各種 ス テ ロ イ ドの ア ル ド ス テ ロ ン レセ プ タ ー
に対す る競合率の 測定 .
標準 ア ッ セ イ と し て 緩衝液 A を用 い た 総量 500〟J
に て , 2nM の 〔3H〕 - aldo ste r o n e(5 0 Ci/m M. New
England Nu cle a r)と細胞質分画(約1mg蛋 白)と を種
々 の 濃度の 非標識 aldo ste r o n eと とも に 4 ℃, 8 時間
イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を行 な っ た . イ ン キ エ ペ ー シ ョ ン
後 , 緩衝液 A に溶解 し た100〃J の 活性化 し た チ ャ ー コ
ー ル ( 10mg/10FLl, No rit A, Sigm a) を加 え て 非結
合 〔3H〕 -aldo ste ro n eを吸着 さ せ た . 4 ℃, 1,500×
gt 20 分間遠 心 し た上清 20J上J に シ ン チ レ ー ク ー
(Aqu a s ol II, New Engla nd Nu cle a r)10m ほ 加え
て , 液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー (Aloka L S C･
6 7 1)に て 放射活性を測定 した . 2′∠M の 非 標識 aldo
-
ste r o n eと と も に イ ン キ エ ペ
ー 卜 し て 得 られ た放射活
性を非特異的結合 と し て■各放射活性 よ り差 し 引き特異
的結合を算出 した . こ れ ら の 特異的結合を用い て 〔
8日〕
, aldo ste r o n eの 非標識 aldoste r o ne によ る 解 離曲
線を描 く と と もに , Scatcha rd plot4 0)を 行な い t 腎細
胞質 ア ル ド ス テ ロ ン レセ プ タ ー と aldo ste r o n eと の
結合の 解離定数(K d)お よ び レ セ プ タ
ー 数の 指標 とな
る層大結合能 (Bm a x) を測定 し た .
各 種 ス テ ロ イ ド す な わ ち al doste r o n e(Sigm a)
D O C, D O C a c etate, C O rtic o ste r o n e, C O rtisol,
pr ogeste rone, tetr ahydr oco rtis ol, dehydr o epi
-
a ndro ster o ne, de x arn etha s o n e( 以 上 Ste raloids),
glycyrrhetinic a cid(Naka r ai), お よ び 5a
- dihydro･
co rtisol (Dr. Ko r n el より 提供 され る) の 競合力
の 測定 に は, 上記 の よう に非標識 aldo ste r one お よ び
各種 ス テ ロ イ ドに よ る 〔3H〕 - al do ster o ne の 解離曲
線を片対数 グ ラ フ上 に措き , 〔3H〕 - al do ste r o n eの
特異的結合を50 % に抑制す る そ れ ぞ れ の ス テ ロ イ ド
の 濃度を解離曲線より算出 し , aldo ste r o n eの 競合力
を 10 % と して 競合率(aldo stero n eによ る 50 %抑制
濃度/求 め る ス テ ロ イ ドに よ る 50% 抑制感度 × 10 )
を パ ー セ ン トで 表わ した . また 同様た 〔
き
H〕 - de x a･
m etha s o ne (46 Ci/mM , Ne w Engla nd Nutle ar) を
用い て 上記の 実験を行 な い 腎細胞質 グ ル コ コ ル チ コ イ
ド レ セ プ タ ー の 性状 を検討 し た .
Ⅳ . ラ ッ ト腎ア ル ドス テ ロ ン ー レ セ プ タ ー 複合体
の 核内移行の 実験
Ⅰ . の 3. の ごと く 処置 した ラ ッ ト よ り 調製し た細胞
質分画1mエ (約 4 昭 蛋白) を総量 2mエの ア ッ セ イ 系に
お い て . 5m M の 〔3H〕- aldo ste r o n eと 4 ℃,8時間イ
ン キ エ ペ ー ト し活性化 し た チ ャ ー コ ー ル 200〟J(400
mg/20FLl)を加 え て 非結合〔
3H〕- aldo ste ro n eを除去
し. , ア ル ド ス テ ロ ン ー レ セ プ タ
ー 複 合体 を作成し た . u
部を 上記 の よ う に 液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー に
て 放射活性 を測定 し , 〔3H〕 - aldo ste r o n eと腎細胞質
ァ ル ドス テ ロ ン レセ プ タ ー との 結合を 各 ラ ッ ト群間で
比較 した . さ ら に 1mエの ア ル ド ス テ ロ ン ー レ セ プ タ ー
複合 体と 1 mエの 核分画サ ス ペ ン ジ ョ ン を 4 ℃,30分間
イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た後 , 4 ℃ , 70 × g,10 分間遠
心 し核分画を分離 し た . 緩衝液 A にて 1 回洗浄 し , 1
mいか0.4M K Clで ク ロ マ チ ン 分 画 を 抽 し て 抽 出液
50〟/の 放射活性 を上記 の よ う に 測定 した . 細胞質分
画 お よ び核 ク ロ マ チ ン 分 画 へ の 結合と も , 5〟M の 非標
識 al do ste r o n eと と も に イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し て 得
られ た放射活性を非特異的結合 と し て 各放射活性より
差 し引 き特異的結合 を算出し た . 細胞質 レ セ プタ ー と
〔3H〕･aldo ster o n eの 結合 は dpm/n朗田胞質蛋白で ,
ク ロ マ チ ン ア ク セ プ タ ー へ の 結 合 は dpm/0.25 mgク
ロ マ チ ン 蛋白 で 表わ し た .
以上 の 実験 は す べ て duplic ate で 行 な っ た .
Ⅳ . そ の 他
ラ ッ トの 血圧 は t ラ ッ トを 40 ℃, 15分間保温 し た
後, テ イ ル カ フ 法に より 自動血圧計(U S M l O 5, 植田
製作所) を用 い て 収縮期血圧を測定 し た .
蛋白量 は ウ シ血清 ア ル ブミ ン を標準 と し て La wry
ら の 方法 相 に よ っ た .
統計量 は平均 ± 標準偏差あ る い は平均 ± 平均誤差で
表 わ し, 2群間 の 平均値の 差の 検定に は 大検定を用 い ,
p < 0.05 を有意 と した . 相関係数 は最小自乗法を用い
た 回帰直線 に よ る解析 よ り求 めた .
成 績
1. 正 常 ラ ッ ト腎細胞 質 ア ル ドス テ ロ ン レ セ プタ
ー 性状 .
〔3H〕 -aldo ste r o n eの 特異的結合は , 4℃ , 4時間で
平衡 に 達 し, 12 時間ま で 安 定 し た 結合 が 得 ら れ た
(Fig . 2). 平衡 に達 した 時点で イ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン の
温度を 25 ℃ に 上昇 させ る と ,すみ や か に特異的結合は
失わ れ た (Fig. 3). こ の た め以 後 の 実験 は 4 ℃ あるい
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Fig･ 2･ Tim e c o u rs e of spe cific b in d ing of[3H]･
aldostefO n eto rat kidn ey cy to sol. 【3Hトal do-
Ste rOn e(2 nM) with and witho ut u nh beled aldo-
SterOn e(2 pM) w ereincubated wi thrat kidn ey
CytO SOl(1 mg pr otein)in 500 mlass ay mixtu re at
40C for v arying period･ Afte r the incubatio n,
u nbo u nd al do stero n e w as ads o rbed by charc oal,
and then the spe cific b in d ing w as calcuhted as
des cribed in m ethod･ Spe cific bind ing of[
3Tl]-
aldo ster o n eat 8 ho u rsin cubatio n is taken a $
100%l Ea ch point represe nts the m e an valu e of
duplic ate e xperim ents.
は水冷下 で 行 な い , 8 時間の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間
を用い た . Ro u s sea uらの 方法4 2}に よ っ て 活性化 し た
チ ャ ー コ ー ル 量を 検討する と 50 ～ 30Ⅷg /tube の 間
で 特異 的結合 は 一 定と な り (Fig. 4), 著 者 の 用 い た
10mg/tube の チ ャ ー コ ー ル 量 は十分非結合 〔3H〕 ･
aldo ste r on eを 吸 着 して い る と考え られ た . また〔3H〕
-aldo ste r o n eの 特異的結合 は細胞質分画 の 蛋白分画
の 蛋白濃度 に 比例 し た(Fig. 5). Fig. 6 に Scatcha rd
Plot によ る解析 の 代表例 を示す . 図に 示 し た よ う に
aldo ste rone は 2 つ の コ ン ポ ー ネ ン ト に 結 合 す る と
考え られ る性状 を示 し た . 親和性が高 く結合数 の 少 な
い 部分の 解離定数(K d)は1.6 ± 0.5nM (n = 5)で あ
り一 最大結合能(Bm ax) は3.1 ± 0.2 × 10-1 3m ol/mg
蛋白 (n = 5) で 以 前 の 報 告 と 一 致 し た . 以 後
Sc atcha rd plot は高 那口性 の 結合部分 だ け を 用 い
た
.
こ の 腎細胞質 ア ル ド ス テ ロ ン レ セ プ タ ー に対する 各
種ス テ ロ イ ドの 競合力 は, aldo ste r o n elOO% に 対 し
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Fig･ 3･ Disso ciatio n of[3Hトaldo $terO n ebo11 nd to
r at kidn ey cyto sol by incr e ased tempe ratu Ie.
【唱】一山do s触 O n e(2 nM)h 仇epr ¢S¢n C e(- く ト)0 工
abs en c e(l + 十 ) ofu nlabeled al do ste ro n e w a s
in c ubated with rat kidn ey cytosol at 4
0
c fbr 8
hours･ Afterinc ubatio n, the te mper atu r e ofa ss ay
mixtu re s(- ･8 - - + ) w asinc re ased to 2 5
0
c for
V ary 叫g tim e
､
Period･ The te mperatu re of assay




67 %, de x a m ethaso n e32 % , CO rtis o1 20 % ,
Pr Oge Ste r O n e17 % , 5a -dihydr o c o rtis ol15 % およ
び gly cyrrhetnic acid9% で あ っ た が , tetr ahydr o-
c o rti占ol お よ び dehydr o epiandr｡ Ste r O n eは 競合 しな
か っ た (Table l).
〔3H〕 -de x a m etha s o ne を用 い て 行な っ た同 様 の 実
験 で は , de x a m etha s o n eは 腎細胞質分画 に 1 つ の 結
合部位の み を 持 ち , 解離定数(Kd) 11nM , 最大結合
能(Bm a x)9▲9 × 10~13r n ol/mg蛋白(Fig. 7)で あ り ,
こ の 結 合 に 対 す る aldo ste ro n e お よ び
C O rtico ste r o n eの 競合力 はそ れ ぞれ 20 % と 40 %で
あ っ た .
2. glycyr rhizinic a cid(G R)短期投与 ラ ッ ト に お
け る腎 細胞質 ア ル ドス テ ロ ン レ セプ タ ー 性 状お
よび 血 圧 .
G R投与前 に 105±3 喝 Hg で あ っ た血圧は 対照群
お よ び , G R投与後 , 第1 過. 第2 i凱 第4過の 群 で そ
れ ぞれ 120± 5,139± 8, 140±7, 126 ± 3 m Hg で
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C ha rco at co nc¢ntr atio n
Fig･ 4･ Effbct of the am O u nt Of cha rc oalon the
m e asu r e m e nt of[3fI]-al do ster o ne binding to rat
kidn ey cyto s ol. 【
3Hトal do ster o ne(2 nM) and rat
kidn ey cyto sol(1 mg pTOtein/5 00FEl) w er ein cubat-
ed wi th(, 0 ) o r wi tho ut( + )unlabeled al do-
ster o n e at4
0
c fbr 8 ho u rs. A fte rthein c ubatio n,
the lO OFAI char c o al su spen siQn S CO ntai11ing in
-
Cr ea S nga m O untS Ofactiv ated charc oalw er e added
to asay mixtu re, and radio activity n ot ads o rbed
by cha= COalw asdeter mined asdes criv ed inm eth
-
Od. Spe cificb in ding c o rre spo ndsto thediffbre n ce
betw ee nthe upper(● - - 一)and lo w er(○一 ･ ･ - ○)c u ⅣeS
h 也¢ 丘糾 躇 .
あ っ た(Fig. 8 ). 対 照群 に 比 し G R投与群 はす べ て 有
意 に 血圧が高く , ま た G R投与後 , 第1 遇お よ び第2
週目 の 群 で は第 4週目の 群 よ り 有意 に 血圧 は高値 を示
した が , 第 1遇お よ び第 2 過日の ラ ッ ト 間 に 差は 認め
られ な か っ た . こ れ らの ラ ッ ト群より調製 し た細胞質
分画を用い て , ア ル ド ス テ ロ ン レ セ プ タ
ー の 性 状 を
Sc atcha rd plotに て 比較す る と (Fig. 9 ). 解離定数
(K d)はす べ て の 群 で約 2nM と は ぼ同値 で あ っ たが ,
最大結合能 (Bm a x) は対照群32.0 × 10
~ 14
m ol/曙 蛋
白に 比 べ て , G R投与後 , 第 に 比 べ て , G R投与後 , 第
0.5 1.0 1.5
Cyto s oI Protein Co nce ntr atio n(m g/tube)
Fig. 5. E f鮎ct of pr otein conc entratio n s of rat
kidJley CytO SOl o n specific [
3H]-al doster o n e
b in d ing. 【
3H]-al do ste ro n e(2 nM) a nd in cr easing
c o n c entratio n s od cyto s oI w e rehc ubated at 4
0
c
fo r 8 ho u rswi thand witho ut u nlabeled al do･
Ste工O n e(2 JJM). Unbo u nd al do ster o n e w a s ad-
SOfbed by char coal and 印 e Cific binding w as
calc ulated asde sc 工ibed inm ethod. Protein co n･
Ce nt工atio n s w e re analyz ed after cha rc oal ads orp･
tio n血1thetubesin cubatedwitho utal do ster o n e.




m ol/喝 蛋白で あ っ た , こ れ ら の Bma xの 値,
すな わち 腎細胞質内の ア ル ドス テ ロ ン レ セ プ タ ー の 数
と , そ れ ぞ れ の 収縮期血圧値の 間に は有意(p <0.05)
の 負 の 相関が あ り (Fig. 1 0). 血圧の 高 い もの は ど7
ル ド ス テ ロ ン レ セ プ タ ー 数が 少な い 関 係 が 認 め ら れ
た .
3. glycyr rhizinic a cid(GR)短 期投与 ラ ッ ト に お
け る腎細胞質 ア ル ドス テ ロ ン ー レ セ プ タ ー 複合
体 の 核内移行 .
Ⅰ . の 3. の ごと く処置 した ラ ッ ト の 腎細 胞質分画
と , 〔3H〕-al do ste r o n eとの 特 異的結合 は ,Fig. 1 1に
示すよ う に , G R投 与前 に 両側副腎摘出を行な っ て も
(Fig. 1 1の Expe rim e nt Ⅱ)あ る い は G R投与後に
両側副腎摘出 を行 な っ て も (Fig. 1 1の Expe rim ent
Ⅲ), G R を投与 し な い 対照群 に 比 し て 有意 に 特異的結
合が少 な く , ア ル ドス テ ロ ン レ セ プ タ
ー 数 の 減少が示
唆 さ れ た . ま た G R投与 を行 な わ な か っ た ラ ッ ト で両
側副腎摘出を行な っ た群 と 開腹の み を 行な っ た群との
比較 で は (Fig. 1 1の Experim e nt Ⅲ), 開腹 の みを
行な い 内因性 ス テ ロ イ ドが 存在する状態で は腎細胞質
分画 へ の 〔
3
H] - aldo ster o n eの 特 異的結合が , 両側副
腎摘出を行な い 内因性 ス テ ロ イ ドが 存在 しな い 状態に
比 べ て 有意 に 少 なか っ た . すな わ ち G R投与 ラ ッ トで
は GR 自体 の 作用 に よ り , 内因性 ス テ ロ イ ドの 作用と
林
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Table l･ Co mpetitio n of v ado u s steroids wi th aldo st8 rO n ebindingto rat kidn ey
CytOS Ol re c epto rs･ 【3H]･ al do ster o n e(2 nM) a nd in c re ashg co n c e ntratio n s of
u nlabeled ster oids w erein c ubated wi thrat kidn ey cyto s ol at4
OC fbr 8 ho ufS.
Unbou ndster oids w e∫e ads orbed by charco al. Co n ee ntr atio n ofster oids show nin
th is table is that required fbr 50 % displa c e m e nt of[3H]- aldo ste∫O n e(2 nM).
Perc e ntage sinpar e nthese s w as
C O n Ce nt工atio n
Ste rOidco n c entratio n
× 100)at 也 ¢ C O n C ¢n-
tr atio ns 工equir ed fo r5 0% displa c em e ntof[3H]･ al do ste ro n e(2 nM).
A ldoste ron e
Deoxyc o rtico ste ro n e
Co rtic o ste r o n e
De xam etha son e
Co rtis oI
Proge ste r o n e
5か dihydr o cortis oI
Glycyrrhetinic acid
Tetrahydr o c o rtis oI
Dehydroepiandr o ster o n e
2.5 5.0
p m ole s/m9 Pr Oteinパ0
2
nM
Fig･ 6･ Scatchard analysis of al do ste ro n eb in dingto
rat kidn ey cyto soI prepa∫ed 丘o m n o malrat.
押卜山do sぬ O n e(2 nM) aⅡd in c∫ea血 g c o n ce n一
触 血 n s oflu山 油eled aldo s加汀O n e(0-2 〟M) w e工¢
incubated with ratkidn ey cyto s ol(1 mg pr ot血)
in5 00pla ssay mixtu re at4
O
c fo r8 ho u r s. Un-
bo und al doster o n e w as ad ofbed bychar c oal.
6.1 ±1.6 nM (1 0 0%)
6.7 ±2.0 ( 91 )
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n M
Fig･ 7. Scatchard analysis of dex am ethaso n eb h d-
mg to kidn ey cyto soI prepapfed 丘o m n o m al
工at･ 【3H]Je x a m ethas o n e(2 nM) and in cr e asing
C O n Ce ntration s of unlabeled de xam ethas o n e w er e
inc ubated wi th kidn ey cyto s ol(1 mg protein)in
50 0直 ass鑓y m 奴加 工e at 4
0
c fb王 8 bo u fS. Un _
bo u nd de x ametha so n e w a s ad o rbed bycha rcoal.
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同様 に 腎細胞質 ア ル ド ス テ ロ ン レ セ プ タ ー 数 の 減少が
認 め られ た .
次に こ れ ら の ア ル ド ス テ ロ ン ー レ セ プ タ ー 複合体 を
用 い て 上 記の よ う に核内移行 の 実験 を行 な っ た . Fig.
1 2 に示 すよ う に Expe rim e nt I(Figて1 1)に お い て
は , 副腎摘出を行 な っ た ラ ッ ト の 腎細胞質分画 よ り調
製 した ア ル ド ス テ ロ ン ー レ セ プぞ - 複合体は , C に示
す副腎摘出を行なわ な い ラ ッ トの 核よ り も , D に 示す
副腎摘出を行 な っ た核 に有意に多く移行 した . ま た 副
腎摘出を行な わな い ラ ッ ト の 腎細胞質分画 より 調製 し
た ア ル ドス テ ロ ン ー レ セ プ タ ー 複合体 は , A に 示す副
腎摘出を行な わな い ラ ッ トの 核 より も . B に示す副腎
摘出を行 な っ た核 に より多く移行す る傾向を示 し た .
Expe rim e nt II(Fig. 1 1) に お い て もFig. 1 3に 示
す よう に はぼ 同様 な結果 を得 た が , G R投与 は G R自
体が内因性ス テ ロ イ ド と同様 の 効果を腎細胞質 ア ル ド
ス テ ロ ン ･ レ セ プ タ ー 複合 休の 核内移行に 関 して 持 っ
8100dPre su帽
beね托 C O nt 鵬 1w 2 w 4 w
●● 匪 0.01
Fig. 8. Systolicblo odpre ssu rc s(m e an±S D)in I atS
befbre tIe a.tm e nt(befo re, n =24), inco ntr olrats4
w eeks afte r v ehicle 叫 e ctio n(C O ntr Ol, n =6), inr ats
l(1W, n =6), 2(2 W, n =6), and 4(4 W, n =6)w e eks
after irde ctio n ofglycyrIhizin ic acid(500mdKg
body weight/dayfbr3 dayめ･ Ratsin c o ntr ol,1 W･
2W, aJld 4 Ww e re m aintained in l% Na･Cl fbI 4
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Fig. 9. Sc atcha=da nalysis of al do ste ro n ebindingto
k h dn ey cyto soIp工ePared 鉦o m c o ntr olトヤ ー ー)r ats,
rats l(一 )･ -), 2 トか -), and 4(･ 司 ･ -) w e eks a触工







































BJood Pre s sure
Fig. 10. Co rrehtio n betw e en sytolic blood pr es
･
Su re 5ho w nin Fig. 7. a nd Bm a x of aldo ster o ne
re cepto r sho w nin Fig. 8.
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こ とが 示さ れ た .
4. glycyr rhizimi(! aeid (GR)長期投与 ラ ッ ト に お
け る G R授与中止後の 腎細胞質ア ル ドス テ ロ ン
レ セ プ タ ー 決 状 お よ び 血 圧 :鹿0 ⅩyC O rtic o･
st即 O n eのO C) 投与ラ ッ トと の 比較 .
G R およ び D O C投与 に よ り 血圧 は対照 に 比 し 有意
に 上昇 した が(Fig. 1 4, 上), 体重 の 増加 は 各群間 で 差
がなか っ た(Fig. 1 4. 下).Tab le 2 に 示す よ う に ,G R,
DO C投与終了時に 測定し た血祭 カ リ ウ ム 値 は 対照 に
比し有意に 低値 を示 した . 12週間 で 投与 を中止 し ただ
ちに 副腎摘出を行な っ た ラ ッ ト を用 い て ,頓与中止後 ,
1過日の 腎細胞質ア ル ド ス テ ロ ン レセ プ タ ー の 性 状 を
比較 した . Fig. 1 5に 示 す よ う に D O C投与 ラ ッ トの 腎
細胞質 ア ル ド ス テ ロ ン レ セ プタ ー は 増照 と ほぼ 同様の
性状で あ っ たが , G R投与 ラ ッ ト の 腎 細胞質分画 に
〔3Hト aldo ste r o n eは結合せ ず . G Rの 影響 が持続 し
て い た .


















































Adre x卜) (+) G R(+) (-) G R(十) 卜)
Expe ｢im e nt I Ⅱ Ⅶ
* *Pく0.01
Fig･ 1 1･ Experim e nt(Ⅰ)‥ Spe cificbinding of[3H]-
aldo stero n eto kidney cyto soI prepared 蝕o m
rats with adre nale cto my(A dre x+) o r血am oper-
atio n (A drex-) 1 we ek befb工e the study. The
IatSin bothgr o ups w ereirdected with v ehicle.
Expe 血 ¢nt(Ⅱ): Ⅵ 柑 t血d 血g of【判 一山do st防
On etO kidn eycyto solre cepto工SPrePared 丘o m rats
iztje cted by glycyrrhizh, 500mg/KgBW/dayLbr3
days (G R+) o rrats irde cted by v ehicle 2 weeks
befbrctll e e XPe血 Ient･ Rats ineithe rgro up w ere
adre nale ctomiz ed ju st befbre the 叫 e ctio n of
威ycyd 通 血0 ∫Ⅴ¢鮎cle .
Experim ent(Ⅲ): T he e xperim e ntal de 卸 W aS
the s aJn e aSine xt) erim ent(Ⅱ), e X C ePt that the r ats
W erC adre nalectomiz ed lw e ck afte工irde ctio n of
由ycy山 鹿血 o r v血icle.
1 6に 示 した . DO C投与群 で は血圧は高 い ま ま維持 さ
れ た が , G R投与群で は ゆ っ く り と正常 に ま で 回 復 し
た . G R投与中止後, 5 お よ びほ週目 に 残 っ て い る副
腎を 摘出 し ,6 遇お よ ぴ 14過日の 腎細胞質 ア ル ド ス テ
ロ ン レ セ プ タ ー の 性状 を検討す ると , 6週目に お い て
も , 〔3H]-aldo ste ro n eの 結合 は約10 % にし か回復し
て い なか っ た が (Fig. 1 7, 上), 14週目に は完全に 回
復 して い た(Fig. 1 7, 下). す な わ ち こ れ らの 実験 に お
い て は , 血 圧の 回復と 腎細胞質ア ル ドス テ ロ ン レ セ プ



































A B C D
A : A drexトガ ∝ ePtO r; Adr麒 HNu cle us
8 : ト) , (勺
C : (+) ; 卜)
D : rり . 糾
Fig1 1 2･ Spe cific b in ding of [3H]-al doste ro n e
r eC eptO r C O mPle x to n u clea∫ Chro m atin(Me an±
S D)･ 押]-al do ster o n eザeC PtO r CO mPlex and n u-
Cle a= Su Spen SioJI W e∫ePrePared 仕o m the rat
血 o w n血 Fig･ 1 1(Ⅰ). A: bh d 血g of d do ste工O n ¢一
re c epto 工 COmPlex ofAdr ex(-)r at to n u cleu s of
A drc x(-) ∫at･ B: b in d ing of the c o mplex of
Adre x(-) 工at tO n u elc u s of A dre x(+) rat. C:
蝕 血 g ofthe c o mplex 叫 O S Olof A 血ex(十)ratto
n u c血 s of A血ex ト)∫れ D: 旭 血 gof 血e c om -
plex of A 血e x(+)∫如 to I m ¢1 u SOf A 血既 (+)∫at.
Fou r r ats in e ach gr o up w ere u scd･ A dre x(-):




























































Fig. 1 3. Specific b in ding of t
3H]-al do stero n e-
recepto r c o mple x to n u cle ar chro m atin(m e anj=
SD). 【3Hトal do ste ro n e 虻e CqPtO r C O mPlex w er epre-
pa∫ed 丘o m tbe 工at Of Fig. 11(Ⅱ). A:【3Hト血do-
SterOn e･ re C ePtOr C O mplex of G R(+)rat to n u cle u s
of GR(+)r at. B: the c o mple x of G R(+)rat to
nuclellS Of G R(-)rat. C: the c o mple x of G R(-)
fattO n u Cle u s of G R(+)r at. D: the c o mple x of
G R(一)I at tO n u Cleu s of G R(-)I at･ Fo u r ratsin
eadl grO uP_W er e u Seq. G R(
-): n Ot treated by
glycyrrhizinic a cid, G R(十): tr eated by 由ycyr一
止血hic a cid.
い た こ と が言忍め られ た .
考 察
Ro u s sea u ら4
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は ラ ッ ト腎細胞質 ア ル ド ス テ ロ ン レ
セ プ タ ー が 2 つ の 構 成要素か ら な る こ と を示 し ,aldo_
ster o ne が細胞質内の 鉱質コ ル チ コ イ ド レ セ プ タ ー
(タ イ プ Ⅰ) と グル コ コ ル チ レ セ プ タ ー (タイ プ Ⅲ)
に 結合 し , タ イ プ Ⅰ レ セ プタ ー は aldo ste r o n eに 対し
¢ 1 2 3 45 6 7 8 9 1¢ 11 12
伽 k
Fig. 14. C ha nge sin sy$tOlicblo odpre ssu r e(m ean +
S E) a nd body w eight (m e an) by tre atm ents of
glycyrrhizinic a cid(一 難 -), DOC (- せ -) or v ehicle
(1 0 ). Rats were adr e n o- n ePhL e CtO miz ed u ni-
1ate ralbr and the n glycyrrhiz nic a cid(5 0 0mg/Kg
body w eight) o rD O C(1.25mdKgbody w eight)
W er e叫 e cted o n ce a w eek. Allr ats w ere main･
tained o nl %NaCl.
Tabl¢ 2. Bloodpressure s and pla$ m a ele ctr olytesin c o ntrolrats, ratStr eated byglycyrrhizlinic
acid o rD O Cfbr 12w e eks.
Co ntroI G lycyrrhizin ic a cid D O C
BL O O DPRES SURE (m mIig) 1 3 8± 2 1 8 2± 5* 2 0 5± 5*
PL A SMA Na (m Eq/1) 1 4 2± 1 1 4 1± 2 1 4 2± 1
E (m Eq/1) 3.9 ± 0.1 2 .9 ± 0.2* 2.8 ± 0.2*
*
p< 0.0 1 v .s. control
高血 圧 と 腎鉱質 コ ル ナ コ イ ド レ セ プ タ ー 機構
R el 抽 v 8 Co職 印trat如 ○† 鮎 d Aldo 紬 仰 せ
Fig･ 15･ Disso ciatio n of[3且]-al doste ro n e(2 nM)
fto m rat kidn ey cyto s ol re c epto rsby in c re as mg
C O nCentratio n s of unlabeled (c old)al do ste ro n el
We ek afterdisc o ntonu atio n ofglycyrrhizinic a cid,
DOC, O r V ehicle 血かetio n. U 撼如 e王城y adf en O-
n ephTCCtO miz ed 工als w ere 由jected glycyrrhizinic
acid(5 00mdKg body w eight/W), D O C(1.25
mdKgbody w eight/W)o r v ehicle(C O ntrOD fo r12
W e eks and the n residual adr e nal gla nds w ere
rem o ved･ On e w e ek a丘e rthes etre atm ents
, th is
diss odatio n studies w ere perfb m ed u singkidn ey
CytO SOIprepar ed 丘o m glycyrrhizinic a cid tre ated
rats (G Rr at, 一 心 - ･), D O Ctr e ated rats(D O Cr at,
























く ト C朗 Itr 01 Gr 叫
ヰ ト G R Gr o叩
◆ D O C Gt o岬
0 1 2 34 5 ¢ 7 8 9 川 1 1 12 13日 15
W 甘● 一事 att即⊂ モ亨きさti on otgly亡yr rもi王in
Fig･ 16･ Cha nges ofsystolic blo od press u re(m e an
±S E) of rats fbllowing the ces satio n ofglycyr-
rhizinic a cid(う ト) and D O C(･ + ) tr eatm e nt
and in c o ntr ol ( サ ) r ats. Unilatera11y adre n o-
n ephre ctomiz ed = atS W er einje cted by glycy工-
rhi miic a cid(50 0mg/Kg body weight/W), D O C
(1･25mg/Kg body w eight/W)o r v ehicle (CO ntrOl)
O n C e aw e ek fbr 12w6eks and thenthes etre at_
m e nts were dis co ntin u ed. A 皿 rats w ere main_
ta血ed o n19らNaCl.
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タイ プ Ⅲ レ セ プタ ー よ り高 那 口性. 低濃度で あ る と し
て い る ･ 著者 の 示し た正常 ラ ッ ト に お け る aldoste.
r on eと 腎細胞質分画との 結 合 の Sc atcha rd plot も
2 つ の 構成要素を も ち Rous s e a uら の 報 告 と 一 致 し
た .
鉱質 コ ル チ コ イ ド レ セ プ タ ー は グル コ コ ル チ コ イ ド
レ セ プタ ー に 比 し熟に 不安定で あ る こ と が Rafe stin _
Oblin ら4里こ よ っ て 示 され て お り, 著者も熱不安定性
を示す実験結果を得 た(Fig. 3). そ の た め 腎の ス ラ イ
ス を 用 い て 〔3H]- aldoste r o n eとイ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン
し た後 に 細胞質分画を分離す る方法が多く と られ て 釆
て い る 岬
～ ら21
･
こ れ らの ス ライ ス を 剛 ､た実験で は ,37
℃ あ る い は 25 ℃に お い て タ イ プ Ⅰ レ セ プ タ ー と
aldo ste r o n eの 解離定数 (K d) は 0.5 - 0.9nM で あ
る が , 腎細胞質分画 を調製 した後 に aldo ste r o n eと イ
ン キ ャ ベ ー シ ョ ン し て 報告 で は 岬 3nM で あ る
.
Grekin ら6 4}は後者の 方法に お い て イ ン キ ュ ベ ー シ ョ
ン バ
ッ フ ァ ー に 0･1M の モ リ ブ デ ン 酸 ナ ト リ ウ ム を 加



























帥 岬 血 川 加 代拍 動 相 加 血 ■ti｡ n
R01ativ o c ㈹ 鮒 t【斗t 如 ○† 鎚 d 人 血 3t 柵 ●
Fig･ 17･ Diss o血 也o n of【
3叫 一山do s加汀O n e(2 Ⅰ朗)
fr o m kidn ey cyto sol r ec epto r(S) by hc re asing
C O n
,
C ent工eations of u I血 帽1ed (cold) 血lo ste∫O n e,
Pr ePared f士om 由ycyrrhizh ic a cidtreated r ats
W e eks (up pe r) a nd 14w e eks (lo w er) afte rthe
dis co ntin u atio n of the tre atm e nt. Fiv e and 13
Weeks afterthe disc o ntin u atio n ofglycyrrhizh ic
a cid tre atm ent(50 0mdKgbody w eight/W fo 工1 2
W eeks)in u nilater any adren o- n ePhrecto miz ed rats,
r esidualadre naldands wer e re m o v ed and 7 days
afteI the adr enalect･o my, th is disIso ciatio n study
W erePerfbm ed u s mg kidn ey cyto sol gathered
丘o m 3rats血 ¢a C血study.
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と なり , 結合親和性 ぎ増 し た と報告 して い る が , 著者
は同剤を用い て い な い . Schole rら
5 5}は遊離の 腎遠位
尿細管を用 い た 実験で 解離定数(Kd)は 0.6nM で あ っ
た と し て い る . 著者 は実験 を安定化す るた め , 0 ℃, 8
時 間の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 条件下 で , 腎細胞質分画 と
al do st er o n eを直接イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン す る 方法 に
て 解離定数(K d)1.6nM を得 た が , こ の 値 は上記 の 報
告か らみ て も鉱質 コ ル チ コ イ ド レ セ プ タ ー (タ イ プ Ⅰ)
と aldo ste ro n eの 結合耕和性 と して 十 分高 い 値 で あ
る と考え られ た .
各種ス テ ロ イ ドの 鉱質 コ ル チ コ イ ド レセ プ タ ー との
結合 に つ い て aldo ster o n eとの 競合率 で 比較す る と
(Table l), 生体に て 鉱 質 コ ル チ コ イ ド作用の 強 い 物
質 ほど競合率が高 い 傾向が 認 め られ た .
Cba n ら
3 5)は ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン レ セ プ タ ー の 条 件
と して , 1) 高親和性, 2) 有限の 結合能 t 3) ホ ル モ
ン 特 異性 , 4) 器官特異性お よ び 5) 生物反応と の 関連
性を あ げて い る . 今回の 実験結果は1 ) ～ 4) の 条件
を 満足 して い る と考 え られ た が ,5 )は 鉱質 コ ル チ コ イ
ド レ セ プ タ ー に お い て い ま だ に 証 明 され て い な い .
著者 は本研究に お い て . glycyr rhetinic a cid が in
vitr o に て aldo ste r o n eと ぅ ッ ト 腎 細胞質鉱質 コ ル
チ コ イ ド レ セ プタ ー と の 結 合を 阻害す る こ とを 示 し た
(Table l). 9% の 競合率 は , 実験条件 の 違 い に よ る
た め か Ulm a n nら
8 81の 報告 に く ら べ て 高 い 値 で あ る
が , glycyr rhetnic a cid はc o rtis ol等 の グ ル コ コ ル
チ コ イ ドに 比 較し て も , 鉱質 コ ノりチ コ イ ド レ セ プ タ
ー
に対 して か な り低 い 親和性 しか鉱質 コ ル チ コ イ ド レ セ
プ タ ー に 対 して 持 っ て い な い こ と を示 して い る . こ の
こ と ば , glycyr rhizinic a ci d(G R) 高血圧 は G R を大
量 に投与 し な けれ ば 発症 しな い 臨床的事実 を説明す る
もの と考 え ら れ た .
さ ら に著者 は , 玩 J 両 川 に お い て も G R が内因性 ス
テ ロ イ ドの 影響 を除 く た め施行 し た副腎摘出後少 な く
と も7 日目 に は ま だ aldo ster o n eの 腎細胞質鉱質 コ
ル チ コ イ ド レ セ プ タ ー へ の 結合 を低下 さ せ る こ と を示
し た (Fig. 9, 1 1, 1 5). こ の こ と は G R が腎細胞質 コ
ル チ コ イ ド レセ プ タ ー と すで に 結合 し鉱質± ル チ コ イ
ド作用を 発現す ると 同時に aldo ste r o n eの 結 合 を 抑
制し て い る可能性が考え られ た . 核内移行の 実験 に お
い て も腎細胞質 ア ル ド ス テ ロ ン ー レ セ プ タ ー 複 合 体
は , G R投与 ラ ッ ト より調製 し た核 ク ロ マ チ ン ア ク セ
プ タ ー へ の 結合 が減少 して お り(Fig. 1 3), G R が核 ア
ク セ プ タ ー 部位 も 占拠 し て い る可能性 が示唆 さ れ た .
Ma r v er ら
8 6)
は〔3H〕･ Spirola ctone が細胞質鉱質 コ ル
チ コ イ ド レ セ プ タ ー に al do ste ro n eと 競 合 し て 結 合
す る が , SPir ola cto n e
- レ セ プ タ ー 複合体 は核内 へ 移
行 し な い こ と を 示し , こ の こ と が spirola cto n eの 抗
ァ ル ド ス テ ロ ン 作用 の 本 態で あ る と 報告 し て い る . 著
者 は 間接的な が ら上記実験結果よ り G Rの 核内移行を
認 め , GR の aldo stelo n e ago nist と して の 作用を レ
セ プ タ ー 機構の 面 よ り確認 で き た と考え られ た . ま た
GR 投与前 に 副腎摘出を行 な っ た核内移行 の 実験で も
同様 の 結果 を得 た た め GR 自体に 鉱質 コ ル チ コ イ ドホ
ル モ ン と し て の 作用が あ る と 考え ら れ た .
こ の よ う な G R投与 ラ ッ ト に お け る aldostero n e
と 腎細胞質鉱質 コ ル チ コ イ ド レ セ プタ
ー お よ び核 ク ロ
マ チ ン ア ク セ プ タ ー との 結合 の抑制 は単 な る腎障害の
結果 と は考え に く い . な ぜ な ら
一 般 に 腎障害吼 血堂
カ リ ウ ム は高値 を示すの に反 し , GR 投与 ラ ッ ト の 血
祭 カ リ ウ ム は対照 に 比 し有意 に 低値を示 した . ま た著
者 は GR 投与 ラ ッ トの 腎を 光学顕微鏡的 に 検討 し た
が , 明確 な 組織障害を 認 め なか っ た .
G R お よ びその 誘導体 で あ る glycyr rhetinic a cid.
c a rbe n o x ol n eの 鉱質 コ ル チ コ イ ド作用 の 本態 に つ
い て の 見解 は
一 定 して い な い ･ 著者 は そ れ 自体が鉱質
コ ル チ コ イ ド と して 作用 す ると い う 見解を示し たが ,
こ れ ま で の 報告を総合す る と以下の 4 つ の 説に分類で
き る .1) 肝にお け る ス テ ロ イ ド代謝を 抑制す る こ とに
ょり 鉱質 コ ル チ コ イ ドの 不活性を さ ま た げる. 2) 副
腎皮質 に A C T H様作用 と し て 働 き鉱質 コ ル チ コ イ ド
産生 を上昇 さ せ る . 3) 腎尿細管に対す る aldoster o ne
の 作用 を増強 させ る . 4) 腎尿細管 に対する鉱質 コ ル チ
コ イ ドと して 作用する . 1).に 関す る 報告で は, 熊谷
即)
が in vitr oに お い て glycyr rhetinita cid が肝 の ス
テ ロ イ ド代謝酵素 で あ る 5β M r edu cta s eの 活性を阻
害 し aldo ste r o n eの 不清化 を抑制 し た と 報告 し て い
る . Epstein ら
5 8)も正常人 に 100～ 200g の 甘草末を投
与 し尿中 の 非抱合型 c o rtis ol の 排泄が 2 倍以上に 増
加 し た こ と を報告 し て い る . 2) と し て , Mattingly
ら
5 9}は十二 指腸潰瘍患者 に C a rben o x olo n eを 投 与し
血中 の 11-hydr o xyc o rtic oid を蛍光法で 一 括 し て 測
定 し , C a rbe n o x ol ne が 11-hydr o xyc o rtic oid を上
昇 さ せ る こ と , ま た dex a m etha s o n e投与 に より内因
性 A C T H を抑制 し た患者 に お い て も上昇作 用 が ある
こ と , さ ら に 副腎不全 の 患者 で は こ の 上昇反応が認 め
られ な い こ と よ り . 肝 に お け る ス テ ロ イ ド不清化抑制
は否定的で あ る と して , Ca rbe n o x ol n eが A C T H様
物質 と して 副 腎皮質 に 作用 す る可能性 を示 して い る ･
ま た 松田 ら6 0)は ラ ッ ト に G Rの ア ン モ ニ ウ ム 塩を投与
し副腎組織 に コ ル チ コ イ ド染色 を は ど こ し 同剤の 投与
に よ り球状層組織 にも染色量 の 増大 が み ら れ たと して
高血 圧 と 腎鉱質 コ ル チ コ イ ド レ セ プ タ ー 機構
い る . しか し上 記2説と も甘草製剤 に よ る錠質 コ ル チ
コ イ ド過 剰状態 で は血中 aldo ste r o n e濃 度 お よ び 尿
■中 aldo ste r o n e排泄 が 減少 して い る事 実 を 十分説明
する こ と は で き な い . ま た Ba ro n ら6 = も ca rben o x_
0lo n e投与 に よ り aldo ste r o n e分泌が 抑制 さ れ た .こ
と を報告 し て い る . Cushing症 候群に み ら れ る よ う
な, グル コ コ ル チ コ イ ド過剰高血圧 と も レ ニ ン 抑制 の
状態が異 な っ て い る . 3 )の 可能性 と して熊谷6 2)は副腎
摘出 ラ ッ ト に aldo ste r o n eを投与 し尿 中 カ リ ウ ム /
ナ ト リ ウ ム 比が G R投与に よ り さ ら に 増加 し た と報告
して い る ･ ま た石川 ら63}は カ エ ル 皮膚 の 短絡電流を 測
定し , aldo ste ro ne の 効果が glycyrrhetinic a cidに
より増強さ れ た結果を示 し て い る . 副腎摘出 ラ ッ ト に
G R を大量投与 して も高血圧が発症 しな か っ た と する
報告
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や , A d dis o n病 の 患者に G R を単独投与 して も
ナ トリ ウ ム 貯留が 認 め られ な か っ た と の 報 告6 61も あ
る ･ し か し Salas saら一8)は甘単に よ る電解質異常が 鉱
質コ ル チ コ イ ド レ セ プ タ ー の 競 合 阻害物質 で あ る
Spir o n ola cto ne によ り 完全に 正常化 し た症例を 報告
して い る ･ 本研究 に お い て も上記 の よう に 4) の 可能
性に 示唆する実験結果を得 た .
著者は G R投与 ラ ッ ト に お い て 血圧と 腎細胞胞質鉱
質コ ル チ コ イ ド レ セ プ タ ー 数が逆 相関 した こ と を示 し
た(Fig. 1 0曳 . ま た血圧の 正常化に した が っ て レ セ プ
タ ー 数 が 回 復す る 結果 を 得 た (Fig. ,16, 1 7).
Estroge nの レ セ プ タ ー 占拠率 と子宮増殖作用 の 関連
性は レ セ プ タ ー を 介する生物作用 の 証明 と して 認め ら
れて い るが , 著者 の 知 る か ぎり 鉱質 コ ル チ コ イ ドに お
ける こ の よ う な関連性 を示 し た報告は な い が , こ の 結
果は C ba n ら3 5)の あ げた . 5)の ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン レ
セ プタ ー の 条件 で あ る作用と関連 を鉱質 コ ル チ コ イ ド
に おい て 証 明す る上で 興味深い と考 え られ た .
本研究 にお い て G Rの 鉱質 コ ル チ コ イ ド作用が G R
投与中止後 も長期に わ た っ て 持続 し た理 由は依然不明
で あ る ･ 著者は G R を落下生油 - エ タ ノ ー ル に 懸濁 し
て背部皮下に 投与 す る方法 を と っ たが
,
こ の た め G R
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が投与中止後 も徐々 に 吸収 され たた めか も知れ な い ,
し か し Takeda ら 細 の 報告例で は . G R は静脈内投与
さ れ て お り , ま た GR の 血中半減期 は数時間以 内と考
え られ て い る . こ の ため 著者は G R が腎遠位尿細管細
胞内に 何 らか の 形 で 長く と ど ま る こ と で 鉱質 コ ル チ コ
イ ド作用を発現 し つ づ け る か , あ るい は鉱質 コ ル チ コ
イ ド レ セ プ タ ー 機構に 変化を起 こ し GR が存在 しな く
な っ て も作用が 持続す る と い う 可能性 を想定 した .
D O C投与 ラ ッ ト に お い て は副腎摘出お よ び 投与 中
止 7 日目 に す で に腎細胞質 レ セ プ タ ー は正常 に ま で 回
復 して い る (Fig. 1 5). しか し血圧は投与中止後 も高
い ま ま に維持 され る (Fig. 1 6). ま た原発性 ア ル ド ス
テ ロ ン 症 の 30 ～ 40 %に ア ル ドス テ ロ ン 塵生腫瘍摘出
後も高血圧が持続する症 例 が あ る こ と6 8,, しか し甘革
製剤 に よ る偽性 ア ル ドス テ ロ ン 症 は同剤の 中止に よ り
お そか れ はや か れ全例が正 常血圧 ま で 回復す る こ と
は , 本研 究結果と関連 して . 鉱質 コ ル チ コ イ ド過剰高
血圧 の 病態 に 質的な多様性の あ る可能性を示唆 して い
る
･ Ta r a zi ら
67)は原発性 ア ル ドス テ ロ ン 症 に お い て
は , 腺膝摘出後 も全末梢血管抵抗が高い まま に と ど ま
る こ とを 報告 し て い る . 著者 は こ の 末梢血管抵抗の 上
昇が , DO C投与 ラ ッ ト に お い て , 血圧を上昇 した ま ま
に と ど ま らせ る原因と考 え , G R, aldoste r o n e. D O C
に よ る高血圧発現維持作用 を腫 に対す る作用 と血管に
対す る作用 に 分 けて Table 3の ご とく仮想 して み た .
こ の 貰当性 は今後の 研究成果 に 待 た な け れ ば な ら な
い .
結 論
鉱質 コ ル チ コ イ ド過剰状態に お け る高血圧 の 病態を
鉱質 コ ル チ コ イ ド レ セ プ タ ー 機構 よ り 解明 す る 目的
で ･ glycyr rhizinic a cid(GR) 投与に よ る鉱質 コ
ル チ コ イ ド過剰高血圧 ラ ッ ト を作成 し, 正 常 お よ び
de o xyc o rtic oste r o n e(D O C) 投与ラ ッ ト と比較 して ,
腎鉱質 コ ル チ コ イ ド レ セ プ タ ー の 性状 お よ びそ の 変
動を検討 し た .
Table 3･ The r ole of min eralo co rtic oidsin the pathoge n esi ofdevelopm e nt a nd
m aintena n c e oftheirhyperte n sio n.
Re nal Na tr a nspo rt vas c ular r esistan Ce
G lycyrrhizinic a cid + _ +
山 doste r o n e 十 +
Deo xyco rtico ste r o n e 十 十十
294
そ の 結果 は以 下 の ご と く で あ っ た .
1. 正常 ラ ッ ト の aldoste ro n eと 腎細胞質 鉱質 コ
ル チ コ イ ド レ セ プ タ ー と の 結 合 の 解離 定 数 は 約
1.6nM で あ っ た . こ の 結合 に 対 して 各種 ス テ ロ イ ド は
生体に お け る鉱質 コ ル チ コ イ ド作用 に 応 じて 競合 し ,
その 競合率 は aldo ste r o n elO O % に対 し , D O C97 %,
glycyr rhetinic a cid9% で あ っ た .
2. G R投与 に より 対照に 比 し て 血圧 の 上昇 が 認 め
ら れ る と同時 に , 腎細胞質鉱質 コ ル チ コ イ ド レ セ プタ
ー 数 は減少 し . 両者の 間 に 有意 の 負 の 相関 が認 め ら れ
た .
3. G R投与 に より 腎細胞質鉱質 コ ル チ コ イ ド レ セ
プ タ ー 複合体 の 核内移行が減少 し , こ の 変 化 は内因性
ス テ ロ イ ドと 同様 の G R自体 に よ る 直接作用で あ る こ
とが 示唆さ れ た .
4. G R お よ び D O C投与 ラ ッ トに 低カ リ ウ ム 血症お
よび高血圧 の 発症 が認 め ら れ た .
5. G R投 与を 中止 し て も ラ ッ ト腎細胞質鉱質 コ ル
チ コ イ ド レセ プ タ ー 数 は長期 に わ た り 減少 して お り ,
その 回復 は血圧の 正常化 と平行 して い た , D O C投与 ラ
ッ ト に お い て は レ セ プ タ数 はた だ ち に 回 復 し た が ,
D O C投与中止 によ っ て も血 圧 は高 い ま ま維持 され た .
以 上 の 結果 より glycyr rhizinic a cid は腎鉱質 コ ル
チ コ イ ド レ セ プタ ー 機構を 直接介 し て , 高血圧 を発現
維持 させ る こ とが 示唆さ れ た . ま た , D O C高血圧 と の
差異 よ り鉱質 コ ル チ コ イ ド過剰高血圧 の 病態 に 質的な
多様性 の 存在す る可能性が考え ら れ た .
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Renal M in eraloc ortic oid Receptor.
Abstra ct
Liqu oric七 Or glycy血izin ic a cid(G R), a Ctiv e c o mpo n ent of liqu o rice , C a u Se hy pe rte nsio n,
hy pokale mia a nd sup pre s sion of the r e nin
- aldoste r o n e a xisin m a n･ T he syndr om ehas ate nden -
cy to be su stained afte rthe disc o ntin u atio n of these r e age nts･ T he pathoge n e si of min e r alo
-
c o rtic oid-8 ⅩCeSShype rte nsion i声 nOt W d lu nde rsto od･ In o rder to elu cidate the role of renal
mine r alocortic oidre cpptor m ech anism s in the pathogen esis of mineralo cortic oidc x c es shype r
-
t$ nSio n, the relationship betwe e nblood pre su rea nd cha r acteristic s of re n al min e raloco rtic oid
receptors w a sstudied inglycyrrhizinic acid in du c ed hype rte nsiv e rats and w asc o mpar ed wit h
that in de o xyc ortic oste r o n e(D O C)indu c ed hy perte nsiv e rats. K idn ey cyto s oIpr epared fro m
r ats bilate rauy adr enalecto mized 7 daysprio rto experim ent$ Werein cubated with[
3
Hトaldo ste-
r o ne QnM)in the pre s ence or absen c eof inc reasing con c entratio ns ofu nlabeled v arious ste roids
at 4
O
c for 8 hou rs. T he ap pare nt m a xim u mbinding(B m a x) ofaldoste ron eto ren al min er alo-
c orticoidre c eptor s was(3.1土0.2)×1 0
,13
m ol/mg cytosoIprotein and disso ciation c on sta nt(K d)
w asl.6±0 .5 nM . T he relative bind ing a ctivitie s of v a rio us ster oids w e rel O O% fo raldoste r o n e,
91% forD O C, 8 4% for cortic osterone, 2 0% fo r co rtisol,1 5% fo r5a-dihydro c ortisol, a nd 9% for
glycyrrhetinic acid. H ow e v e r, dehydr o epia ndroste ron e a nd tetrahydroco rtisol didn ot c ompete
forthis binding. The fouo wingtw o expe rim e nts w e repe rfo r med･
a) G R(5 0 0m g/Kg) e m ulsi 鮎 d withpe an ut oilw as injected s ubc uta n e o u sly for c o n s e c utiv e3
days. On e, 2 a nd 4 w e eks afte rt he first inje ctio n, r e nal cytosol re c epto r cha ra cte ristic s w e r e
studied. Bm ax we re9 .0, 4.4, 1 1.O a nd 3 2.0×1 0
J4
m ol/m g pr otein in the r ats l, 2 a nd 4w e eks
afte rthe irdection a nd in t he c o ntr olr ats, reSPe Ctiv ely. The r e w e r e no diffe r e n c es a m o ngL K d
(2nM) of fo ur gro ups. Signi丘c antly n egativ e c o r r elatio n(r= -0 ･9 6, P<0･0 5) w a sobse rv ed be
-
tw een blood pr e ssu re and Bm a x･ Nu cle artranslo c atio n of aldoste r o n eTre C ePtO r C O mPle x es
w a s studied in the rats 2 w e eks afte r G R inje ction . Aldoste ron e ィ e c epto r c o mplex es bound
m uch lessto n u cle a r chr o m atin a c c epto r(0.4 M K Cle xtract)of G R tr eated r ats tha nto thatof
the c ontrolrats. T he s e effe cts of G R treatm e nt o n n u clear tr a n slo c atio n w e re als o observed in
.the rats bilate rally adre nale ctomiz ed befo re G R injectio n. T he se re s ults in dic ated that G R
which o c upied the renal mine r aloc orticoidrecepto r a nd ac c epto r mighte xhibit t
heir actio n･
b)G R(5 0 0m g/Kg) or D O C(l.2 5m g/Kg) w a sinjected subc uta n eously o n ce a we ek fo r1 2
we eks. Eit herG R or D O C treatm e nt c aused hy pe rte n sio nan d hy pokale mia ･ [
3
Hトaldo ste ro ne
didn ot bind to re nal mine ralocorticoidrecepto rs o n ew e ek afte rt he} disc o ntin u atio n of G R
tre atm e nt. H o w ever, this bind ing w as alr e ady re c o v e red in t he D O C tre ated rats at that tim
e
･
Six weeks after GR disc o ntin u ation, t his binding w asre c o v e r ed to l O% of m axim u m binding
withco nco mitantde c r ea se of blo od pressu r e. Fo urte e n w e ek$ after ce s satio n of G R, Bm a x
and
K d were com parable to those of the co ntrol rats･ On the c ontr a ry〉 blo od pre ssu redid
n ot
de cre ase in the D O Ctr eated rats afte r disc o ntin u atio n of D O C. T hese findings sugge st that
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Pe rSiste n c e of hy perte nsio n afte rG R disc ontin uation might be caused･ bylong-Sta nding effe ct of
G Ro n r e n al min er alo c o rtic oidrecepto r m e cha nism s･ T his phenom e n o nw a sin co ntrast with
D O C indu c ed hy perten sio n･ In D O C indu c¢d hypertensio n, e Xtra-re n al m echanis m $mightplay a
m u ch m oreim po rta nt r ole in the per site n c eofhy pe rte n sio n aftre D OC disco ntin u atio ntha n
re n al m e cha nis ms.
